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研究成果の概要（和文）：溶液系において水素イオンや水酸化物イオンが反応に関与することが多い。しかし、
これらイオンを含む系の長時間分子シミュレーションは困難であった。つまり自由エネルギーなどの物理量を定
量的に計算することが難しいことを意味する。
本研究で我々は水素イオンをシミュレーション可能にするために、まずプロトン位置を同定する指標を提案し、
さらにはそれに応じてシミュレーションの最中に、適宜溶質と溶媒の定義を切り替えることができるような計算
の枠組みを提唱した。これにより長時間の水素イオンの分子動力学計算を安定に実行することが可能になり、自
由エネルギーや拡散係数など様々な物理化学量を算出することに成功した。

研究成果の概要（英文）：　Hydrogen and hydroxide ions are often involved in reactions in solution 
systems. However, it has been difficult to perform long-time molecular simulations of systems 
containing these ions. This means that it is difficult to quantitatively calculate physical 
quantities such as free energy.
　In this study, we first proposed an index to identify the proton positions to enable the 
simulation of hydrogen ions, and then proposed a computational framework that allows the definition 
of solute and solvent to be switched accordingly during the simulation. This enables us to perform 
stable molecular dynamics simulations of hydrogen ions over long periods of time and to calculate 
various physico-chemical quantities such as free energies and diffusion coefficients.

研究分野：生物物理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
水素イオンは我々に非常に馴染みが深く重要な現象であり溶液系の多くの現象に関わっているが、分子シミュレ
ーションでは最も取り扱いが難しい問題である。その理由は、プロトンがグロータス機構で説明されるように、
水分子との共有結合の生成と消滅を繰り返されることにより輸送される点にある。
今回、我々は分子モデルをシミュレーションの最中になめらかに切り替えることでバルクでのプロトン輸送を長
時間安定した効率的な分子動力学計算を実現する方法を提案した。さらには、高精度の量子化学モデルと組み合
わせることにも成功した。これにより今まで、分子動力学計算で取り扱うことが難しかった現象を精度良く計算
できるようになった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

(1) 生体分子において自由エネルギーは生体機能を理解する上で重要な指標である。自由エ
ネルギーはエンタルピックな寄与とエントロピックな寄与からない、これら２つの寄与
をバランス良く計算する必要がある。特に分子動力学法にエンタルピックな寄与を取り
込むためには、長時間の安定したシミュレーションによるサンプリングが必要不可欠で
ある。 

(2) 水溶液系の多くの反応には水素イオンや水酸化物イオンが関わる。しかし、最も我々に
馴染み深いこれらのイオンは、分子シミュレーションにおいて最も取り扱いが難しい対
象である。水素イオンは水を介した共有結合の生成と消滅を繰り返しながら、プロトン
の玉突きによって輸送される。これは溶媒を含む巨大な系に電子状態まで考慮した量子
力学モデルを適用する必要があることを意味するが、計算コストまで考慮すると現実的
ではない。水溶液のような巨大な系の水素イオンを効率的に分子動力学シミュレーショ
ンで扱うためには、量子化学(QM)モデルを局所的に適用する QM/MM 法が有効である。し
かし、一般的な QM/MM 法では QM モデルを適用する対象粒子をシミュレーション事前に決
めた後は、計算の最中 分子モデルは固定される。そのため溶媒を介した玉突きで進行す
るプロトン輸送に直接用いることはできない。一方、Adaptive QM/MM は,溶媒の分子モデ
ルをシミュレーションの最中に動的に切り替えることが可能な手法である。しかしなが
ら従来のadaptive QM/MM法は基本的に溶質との距離に応じて溶媒の分子モデルを切り替
える方法である。したがって、溶質も同時に切り替わってしまうような水素イオン系に
は適用することはできなかった。 

 したがって水素イオンや水酸化物イオンの長時間のシミュレーションの難しさから、これら
イオンが関わる多くの反応において、自由エネルギーを含む様々な物性の計算が困難であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、溶媒の電子状態を取り込んだ水溶液系の分子動力学計算を拡張し、これまで難し
かった溶液系での様々な現象や自由エネルギーなどの物性の算出を可能にすることを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 水素イオンの長時間の分子動力学シミュレーションの実現と様々な物性の算出 
本研究では溶媒を動的に切り替えることが可能な adaptive QM/MM 法を拡張し、溶質も動的に
切り替わるような full adaptive QM/MM 法を提案しプロトン輸送を取り扱えるような枠組みを
創出した。実現には具体的には以下の手順を踏んだ。 
(i) 水素イオンの座標の定量的指標 
水素イオンの座標（それに応じた QM/MM の中心位置）という言葉は曖昧さを含んでいる。しか
し溶媒を溶質との距離に応じて切り替える必要性があるために、本研究では「水素イオンの座標」
を厳密に定義する必要があった。さらにその指標は以下の要請を満たす必要がある。 
 局所性(水素イオンとその周辺の水分子の座標だけに依存) 
 連続性(水素イオンが溶媒の水へと移動しても連続的な関数で表現される) 
 安定性(時間的に大きく変動することが少なく計算が安定する) 
 簡便性(システムの規模が大きくなっても、十分効率的に計算できる) 
我々はこれら４つの条件を満たすような指標を提案し adaptive QM/MM 法へと組み込んだ. 
 
(ii) QM/MM 中心の制御 
従来の adaptive QM/MM 法では QM 領域の中心と溶質が一致、つまりある粒子によって QM 領
域の中心が表現されていた。しかし、前項で提案した指標は,粒子の座標を指し示すとは限ら
ない。したがって、従来の adaptive QM/MM 法で生じる特有のアーティファクトを制御する方
法が使えない。そこで我々は、仮想粒子を QM 領域の中心において、その仮想粒子を Rattle 法
によって制御する方法を考案した。 
 
(iii) 高精度の量子化学計算手法の適用 
従来の adaptive QM/MM 法の研究では用いる分子モデルを計算の効率化のために半経験的な
モデルを用いるのが一般的であった。しかし金属イオンの水和など溶媒の量子化学効果が顕
著に表れるような系などでは、より高精度な取り扱いが求められる。そこでこれまで開発して
きた手法をより高精度な量子化学モデルが取り扱えるソフトウェアに実装することで、その
精度の評価を行った。 
 
 



４．研究成果 
 
(1) 本研究で提案した full adaptive QM/MM 法は、長時
間の水素イオンのダイナミクス計算を可能にした。
図１は、100ps のサンプリングに基づいて得られた、
水素イオンの自由エネルギー局面を描いている。こ
れを Zundel カチオン(H5O2+)が安定な真空中のエネ
ルギー局面と比較すると, 水溶液系では Eigen カ
チオン(H3O+)の方が安定であることが確認できる。
このように提唱した手法は、様々な物理化学的な性
質を明らかにすることを可能にする。また同方法を
応用して現在、水酸化物イオンに対する研究も行っ
て論文の執筆中である。 

 
(2) 計算の高精度化 
 本研究では開発した計算手法を GROMACS に実装し量子化学計算パッケージの GAMESS や ORCA
と組み合わせることで、多様な量子化学モデルを利用可能にした。これにより高精度の物性が計
算可能になった。例えば,IR スペクトルなどは溶媒の量子化学効果を取り込むことでスペクトル
の形状が改善することは先行研究で確認していたが、スペクトルのピーク位置などは量子化学
モデルに依存して大きくずれていたが、今回の実装によりそれが大幅に修正されることになっ
た。また金属イオンなどによっては、半経験的な手法ではパラメータが存在せずシミュレートで
きないものも存在したが、非経験的手法や密度汎関数法と組み合わせることでこれらシステム
の計算も可能になった。 
 

 
(3) 溶媒和自由エネルギーの計算 
前項で開発したプログラムを用いて、マグネシウムと亜鉛イオンの溶媒和自由エネルギーの差
を算出した。その際に図４の自由エネルギーサイクルを利用して、間接的に溶媒和自由エネルギ
ーを算出した。その際に、各イオンのトラジェクトリを用いたポテンシャルエネルギー差のオー
バーラップが存在することが、精度に大きく寄与する。半経験的な手法を用いた場合、このオー
バーラップが存在しないために、溶媒和自由エネルギーの大きさがマグネシウムと亜鉛で逆転
してしまう。一方、開発した手法を用いると、このオーバーラップを作り出すことができ(図 5)
正しい順序で溶媒和自由エネルギーを算出することに成功した。 
 

 
項目(2),(3)に関しては現在、論文を投稿準備中である。 

 

図１水素イオンの自由エネルギー
局面 

 

 

図２．水の IR スペクトル(左)半経験的量子化学モデル(右) 図３．銅(I)イオン周りの水分子の
動径分布関数 

  

図４. 自由エネルギーサイクル 図５. マグネシウムと亜鉛イオンのポテ
ンシャルエネルギー差 
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